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研究成果の概要（和文）： 
 
スギ花粉症発症および治療効果に関連する遺伝子タンパク質を同定する目的でマイクロアレイ
およびプロテオミクスを用いて網羅的な遺伝子発現タンパク質解析を行った。マイクロアレイ
解析では IL17RB が花粉暴露時に花粉症患者で高発現となっていることを見出した。またスギ花
粉症舌下免疫療法により特異的に増加するタンパク質としてアポリポプロテイン A4 を同定し
た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We performed microarray analysis and proteomics to identify genes/proteins related to 
seasonal allergic rhinitis (SAR). We found that IL17RB was significantly up-regulated 
during natural exposure against Japanese ceder pollens in patients with SAR. Also, we 
identified that apolipoprotein A4 was significantly up-regulated in SAR patients treated 
by sublingual immunotherapy compared with those treated with placebo. 
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１．研究開始当初の背景 
花粉症は花粉に対する I 型アレルギーであり、
その花粉に対してアレルギーをおこしやす
い人が花粉に暴露すると IgE免疫応答性がお
こり、くしゃみや鼻汁、目のかゆみなどが誘
発される。花粉症の罹患者は国民の 10－20％、
医療費や労働効率の低下による経済的損失
は年間に約 2860 億円といわれており、21 世
紀の国民病と称されている。 
 花粉症は喘息などのアレルギー疾患や他
の common diseases と同様に発症に遺伝と
環境が関与する多因子疾患であると考えら
れている。花粉、たとえばスギに対する IgE
抗体が血中に存在していても必ずしも花粉
症を発症するわけではなく、様々な要因が花
粉症発症にかかわっていると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 (1)花粉暴露時の遺伝子・タンパク質発現を
全遺伝子的に比較することにより、花粉暴露
より変化する遺伝子群を同定し、疾患パスウ
ェイを構築する 
(2)鼻粘膜から得られた花粉症、正常コントロ
ール由来の鼻上皮細胞を用いて網羅的遺伝
子発現解析をおこない、花粉症患者に有意に
高い（または低い）発現を示す遺伝子群を同
定する。 
 
３．研究の方法 
スギ特異的 IgE陽性かつスギ花粉症有症状グ
ループ 32 名、スギ特異的 IgE 陽性かつスギ
花粉症無症状グループ 25 名、スギ特異的 IgE
陰性かつ無症状グループ 25名を対象とした。
書面及び口頭により研究に対する説明を行
い、書面によりインフォームドコンセントの
得られた患者からスギ離散前（11～12 月）、
スギ離散中（3月）の採血を行った。末梢血
からフィコール法により末梢血単核球を分
離する。さらに磁気ビーズ法により CD4 陽性
T細胞およびCD14陽性モノサイトを分離した。
また一部の対象者から鼻上皮細胞を擦過法
により採取した。それぞれの細胞から RNA を
抽出し、それらの RNA を使用してイルミナ発
現解析システムによるマイクロアレイ解析
を行った。発現に差の認められた遺伝子につ
いては定量的リアルタイム PCRで確認をおこ
なった。 
タンパク質発現解析については花粉暴露時
と非暴露時に採取された血液から得られた
血漿を用いた。対象者は全てスギ花粉症患者
でプラセボ群と舌下免疫療法治療群である。
蛍光標識された血漿を Ettan DIGE システム
ム（GE healthcare）を用いて，二次元電気
泳動を行った。非暴露時と比較して暴露時に
1.1 倍以上の変化が認められるものを変化あ
りと定義した。統計的有意（P＜0.05）な変
化を示しているスポットについては質量分
析（mass spectrometry, MS）を行った。 
 
４．研究成果 
遺伝子発現解析 
花粉飛散時期の CD4 陽性 T細胞において、ス
ギ特異的 IgE 陰性かつ無症状(スーパーコン
トロール)グループとスギ特異的 IgE 陽性か
つ有症状(花粉症発症)グループにおいて発
現量が統計的有意差を持って 1.5倍以上変化
する遺伝子が 3遺伝子同定され、そのうち花
粉症患者における IL17RB の発現上昇が定量
Real-time PCR 法においても確認された
（Matsumoto et al., Allergol Int, 2011）。 
さらに同時期に対象者の一部から鼻粘膜上
皮細胞を擦過法により採取し、同様にマイク
ロアレイを行った。網羅的遺伝子発現解析の
結果を検証するために有意な発現変化を示
した 5遺伝子について定量 Real-time PCR 法
を用いて発現量の定量を行った。鼻粘膜上皮
細胞では非アレルギー者において全く発現
しないが、花粉症患者において強く発現する
２遺伝子を同定した。これらの遺伝子はコン
トロールではほとんど発現していないが、花
粉症患者では強く発現しており、さらに、ス
ギ特異的 IgE陽性症状なし群では強く発現し
ている人と全く発現していない人に分ける
ことが可能であり発症予測に使用できる可
能性がある。これらの結果は 2010 年に採取
した鼻上皮細胞の発現解析によっても再現
性が認められている。さらにリコンビナント
タンパク質を使用した細胞実験では、ヒト線
維芽細胞やヒト単核球における炎症性サイ
トカイン発現の上昇が認められた。 
 
タンパク質発現解析 
スギ花粉症舌下免疫療法により特異的に増
加するタンパク質を蛍光二次元電気泳動お
よび TOF-MAS 法により解析し、舌下免疫療法
により特異的に変動するタンパク質として
アポリポプロテイン A4(ApoA-IV)を同定した
（Makino et al, J Allergy Clin Immunol, 
2010）。ApoA-IV の血清中の濃度は臨床症状と
逆相関し、ヒト好塩基球からのヒスタミン遊
離を濃度依存的に抑制することが実験によ
り確かめられ、有力なアレルギー治療候補お
よび新規の免疫療法作用機序である可能性
が示された（特願 2008-053768）。 
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